シェーグレン症候群における気道病変の形態計測 by 安藤 由紀子
シェーグレン症候群における気道病変の形態計測
著者 安藤 由紀子
号 2492
発行年 1993
URL http://hdl.handle.net/10097/20834
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
あんどうゆきこ
 安藤由紀子(宮城県)
 博士(医学)
 医第2492号
 平成5年2月24日
 学位規則第4条第2項該当
 昭和61年3月20日
弘前大学医学部医学科卒業
MorphometricAnalysiso∫AirwaysinSj6gren
Syndrome.
 (シェーグレン症候群における気道病変の形態計
 測)
論文審査委員
 (主査)
教授白土邦男
教授高橋徹
 一341一
 教授佐々木英忠
論文内容要旨
 ζ目的】
 シェーグレン症候群は,リンパ球浸潤を伴う外分泌腺の破壊により,主に粘膜結膜の乾燥症状
 を呈する慢性免疫疾患である。この疾患における肺病変に関し,今までいろいろな研究が行われ
 てきた。この疾患の多くで肺機能検査で拘塞性換気障害や拡散能の低下が認められ,この場合胸
 部レントゲン写真上びまん性間質性浸潤影が主に見られる。病理学的にはしばしばlymphocytic
 intersti七ialpneumonitisの形をとる。一方,閉塞性換気障害を呈するという報告もいくつかあ
 る。しかしながら,気道には杯細胞や気管支腺といった外分泌細胞があるのに,この疾患での気
 道の形態に関するスタディはほとんどない。そこで私は,今回,上皮細胞,杯細胞,気管支腺に
 関して,形態計測を行い,気道内粘液量と比較し検討した。
 【方法】
 過去5年間における東北大学病理学室における剖検例のうちシェーグレン症候群(以下
 groupSG)と診断された6例,慢性気管支炎(以下groupCB)と診断された5例,そして呼吸
 器症状や肺疾患のない対照群(以下groupNL)4例に関して,剖検肺を用いて,デジタイジン
 グコンピューターで,気道の形態計測を行った。気道内粘液占拠率に関しては,浸潤固定したこ
 とによる虚脱の影響を取り除くため,基底膜の長さを周囲長とする正円とみなして気道内腔の面
 積を算出し,これに対する粘液の比をmucusoccupyingratio(MOR)として中枢と末梢とで
 計測した。同様に,気道壁に対する気管支腺の割合をgland%,上皮細胞層に対する杯細胞の割
 合をgoblet%として計測した。さらに気管支腺において,粘液腺に対する漿液腺の割合も計測
 した。また中枢における粘膜下層の,そして末梢における壁全層の浸潤細胞をそれぞれカウント
 し,1面あたりの数で示した。
 匿結果】
 groupSGでは喫煙者はおらずCBとNしでは約半数に喫煙歴があった。SGとCBとの間で呼
 吸器症状を示した期間に有意差はなかった。SGの全例で慢性的咳漱が認められたが,1日10m1
 以上の喀痰は認められなかった。一方,CBの全例で1日平均30±5m1の喀痰が症状安定期にも
 認められた。死の1ケ月前のグルココルチコイドの投与量については,SGとCBとで,有意差
 はなかったが,SGの方がCBよりも多い傾向にあった。計測の結果ではgland%に関してはSG
 とCB伴にNしに比し有意に高かった(SG15.0±1.8,CB22,1±4.0,NL6.2±1.0)。しかし,
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 seroustomucuscellsの比は,SGとNしとでは有意差が認められなかった。一方,CBでは有
 意に低下していた(SG58.7±6.1,CB33.4±5.6,NL53.4±5.9)。goble七%に関しては,中枢
 ではSGにおいて,Nしに比し有意に増加が認められた。しかし,他のgoblet%は3グループと
 も有意差はなかった(中枢SG5.5±0.8,CB10.9±4.0,NL2,3±LO)(末梢SG4.1±0.5,CB
 3.9±1.5,NL2.3±L2)。次に,MORについては,SGで中枢ではNしに比し有意差はなかった
 が高い傾向にあり,末梢ではNしに比して有意に増加していた。CBでは中枢も末梢もNしに比
 して有意に増加していた(中枢SG5.5±2、2,CB3.7±1.2,NLO.3±0.1)(末梢SG9、0±2.2,
 CB17,1±3.5,NL2.3±0.3)。次に,末梢のMORとgland%との間,そして末梢のMORと
 gobiet%との間に相関が認められた。細胞浸潤に関しては,総細胞数,マクロファージ,リンパ
 球,好中球,好酸球の数がSGにおいて特に末梢でNしに比し有意に増加していた。
 【考察】
 シェーグレン症候群では分泌細胞の過形成を伴う気道内粘液増多が認められ,これはserous
 もomucuscellsの割合は異なるが,その他はCBとほぼ類似した結果だった。慢性咳嗽を訴えて
 も喀痰量は多くないことや,気管支鏡下で粘液分泌増多を認めた報告がある事からもこの疾患で
 airwaymucusclearanceの障害の存在が示唆される。気道の炎症細胞浸潤が認められたことか
 らも,この障害がひきおこされた可能性がある・また中枢で杯細胞が有意に増加していたことは
 線毛上皮細胞の減少を示している。さらに好酸球の増多が認められたが,好酸球顆粒蛋白のひと
 つであるmajorbasicprotein(MBP)は気道上皮の剥離と線毛運動の障害を起こすことが判っ
 ている。以上のことからmucociliarytransportの曄章害が容易に示唆される。有意に増加してい
 た気管支線は中枢に存在している事,杯細胞は中枢で有意に増加していた事,そしてMORは末
 梢が有意差をもって増加しており,gland%と正の相関がある事,以上からもmucociliary
 clearanceの障害が末梢における粘液停滞を引き起こしている可能性が示された。このことは閉
 塞性障害に加え,換気不均衡ももたらしていることが考えられる。低酸素や気道炎症の原因となっ
 ていると思われる。以上のことはシェーグレン症候群における気道の理解を助けるだけでなく臨
 床的にこの疾患の患者さんのマネジメントに役立っと思われる。
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 審査結果の要旨
 シェーグレン症候群(SG)は,リンパ球浸潤を伴う外分泌腺の破壊により,主に粘膜結膜の
 乾燥症状を呈する慢性免疫疾患である。本疾患の呼吸器障害に関しては,従来,肺胞病変につい
 て注目されてきた。一方,気道には杯細胞や気管支腺といった外分泌細胞があるにもかかわらず,
 本疾患での気道の形態に関する研究は未だなされていない。そこで,SG症例の剖検肺を用いて,
 上皮細胞,杯細胞,気管支腺に関して形態計測を行い,気道内粘液量と比較し検討した。
 SGと診断された6例,慢性気管支炎(CB)と診断された5例,そして呼吸器症状及び肺疾患
 のない対照群(NL)4例に関して剖検肺を用いて,気道の形態計測を行った。気道内粘液占拠
 率に関しては,浸潤固定したことによる虚脱の影響を取り除くため,基底膜の長さを周囲長とす
 る正円とみなして気道内腔の面積を算出し,これに対する粘液の比をmucusoccupyingratio
 (MOR)として中枢と末梢気道とで計測した。同様に,気道壁に対する気管支腺の割合をgland
 %,上皮細胞層に対する杯細胞の割合をgoblet%として計算した。さらに気管支腺において,
 粘液細胞に対する漿液細胞の割合も計測した。また中枢気道における粘膜下層の,及び末梢気道
 における壁全層の浸潤細胞を求め,1謡あたりの数で示した。
 計測の結果,gland%に関しては,SG及びCBがNしに比し有意に高かった。気管支腺の漿液
 細胞と粘液細胞の比は,SGとNしとでは有意差は認められなかったが,CBでは有意に低下して
 いた。goblet%に関しては,中枢気道ではSGにおいてNしに比し有意に増加が認められた。
 MORについては,SGで中枢気道でNしに比し有意差はなかったが高い傾向にあり,末梢気道
 ではNしに比して有意に増加していた。末梢気道のMORとgland%との闇,及び末梢気道の
 MORとgland%との聞に有意の相関が認められた。細胞浸潤に関しては,総細胞数,マクロファー
 ジ,リンパ球,好中球,好酸球の数がSGにおいて特に末梢気道でNしに比し有意に増加してい
 た。
 本疾患では,分泌細胞の過形成を伴う気道内粘液増多が認められた。さらに気道壁の好酸球増
 多が認められたが,好酸球顆粒蛋白のひとつであるmajorbasicproteinは気道上皮の剥離と線
 毛運動の障害を起こすことが伴っており,mucociliaryclearanceの障害が末梢気道における粘
 液停滞を引き起こしている可能性が示された。このことは,閉塞性障害に加えて換気不均衡をも
 たらし,低酸素や気道慢性炎症の原因となっていると考えられた。
 以上は,SGの気道病変を理解するのみならず,SG症例を診療する上で極めて重要な知見で
 あり,本論文は学位に十分値すると考える。
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